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La presente invention a pour objet un procede de pre- 
paration de nouvelles oxazolidines-2 , 5-disubstituees ayant une 
action pharmacologigue utile en medecine huraaine, de formule : 

A 

5 dans laquelle et R 2 sont identiques ou dif ferents et repre- 
sentent de l'hydrogene ou un radical hydroxy} A est un radical 
alkyle inferieur, tel que methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
n-butyle ou isobutyle, ou un radical aryle de formule : 




10 dans laquelle X, Y, Z sont identiques ou differents et represen- 
tent de l'hydrogene, un halogene, un radical alkyle inferieur ou 
un groupe hydroxy ou alkoxy inferieur, caracterise en ce que l'oh 
fait reagir un 2-amino-l-phenyl-ethanol de formule : 




15 avec un aldehyde de formule : 

A - CHO 

La condensation se fait de preference dans des hydro- 
carbures aromatiques, a reflux, en distillant azeotropiquement 
l'eau qui se forme pendant la reaction. La duree de cette opera- 
20 tion se situe entre 1 a 10 heures. On peut essorer le produit 
brut a froid et le recristalliser. 
Exemple 1 

2- (2 '-hydroxyphenyl) -5- (4"-hydroxyphenyl) -oxazolidine 

Dans un ballon de 200 ml muni d'un agitateur, d'un ther- 
mometre et d'un separateur azeotropique, on introduit 15,3 g 
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(0,1 mole) de 2-amino-l- (4 '-hydroxyphenyl) ethanol, 12,2 g 
(0,1 mole) d 'aldehyde salicyligue et 80 ml de benzene sec. 

On chauffe a reflux pendant 3 heures et on separe pen- 
dant ce temps 1,8 ml d'eau. On filtre apres refrbidissement et on 
5 seche a 50° sous vide. On obtient 25 g de produit brut; p.f . 148- 
150°C. Rendement 97 %. 

La recristallisation dans 75 ml d 'ethanol donne 21,5 g 
de 2- (2 '-hydroxyphenyl) -5- (4 "-hydroxyphenyl) oxazolidine . 
P.F. 155-157°C. Rendement 83,5 %. 
10 Exemple 2 

2- (2 '-hydroxyphenyl) -5- (3" ,4"-dihydroxyphenyl) oxazolidine 

En suivant la meme methode,decrite dans 1' exemple 1, on 
chauffe 16,9 g (0,1 mole) de 2-amino-l- (3 ' ,4'-dihydroxyphenyl)- 
ethanol, 12,2 g (0,1 mole) d'aldehyde salicylique dans 30 ml de 

15 benzene sec pendant 6 h. On separe pendant ce temps 1,1 ml d'eau. 
On filtre apres refroidissement et on seche a 50°C sous vide. On 
obtient 23,5 g de produit brut. P.F. 151-152°C 

Selon la chromatographic gazeuse, ce produit brut con- 
tient encore 25-35 % de matiere premiere. On recristallise ce 

20 melange dans 270 ml d'acetate d'ethyle en filtrant a chaud la 
matiere premiere constitute par le 2-amino-l- (3' ,4 '-dihydroxy- 
phenyl) ethanol (5,5 g) . On obtient 12 g de 2- (2 '-hydroxyphenyl) - 
5- (3", 4 "-dihydroxyphenyl) oxazolidine. P.F. 128-12 9°C. Rendement 
44 %. 

25 Selon la methode decrite ci-dessus dans 1 "exemple 1, 

les produits suivants peuvent etre obtenus : 

1) 2-phenyl-5- (4 '-hydroxyphenyl) oxazolidine. P.F. 164- 
165°C. Recristallise dans l'acetate d'Sthyle. (Rendement 92 %) . 

2 ) 2- (3 ■ -hydroxyphenyl) -5- (4 "-hydroxyphinyl) oxazoli- 
30 dine. P.F. 154-155°C. Recristallise dan's l'isopropanol. (Rende- 
ment 80 %) . 

3) 2,5-bis-(4'-hydroxyphenyl)oxazolidine. P.F. 149- 
150°C. Recristallisable dans l'ethanol. (Rendement 54 %) . 

4) 2- (3 ' ,4 '-dimethoxyphenyl) -5- (4 "-hydroxyphenyl) - 
35 oxazolidine. P.F. 157-158°C. Recristallisable dans 1'acState 

d'Sthyle. (Rendement 69 %) . 

5) 2-(3' ,4* ,5'-trimethoxyphenyl)-5-(4"-hydroxyphenyl)- 




3 



2258180 



oxazolidine. P.F. 17Q-171°C. Recristallisable dans I'ethanol. 
(Rendement 86 %) . 

6) 2- (3 ' ,4 ' -dioxymethylenephenyl) -5- (4 "-hydroxyphenyl) - 
oxazolidine. P.P. 170-172°C. Recristallisable dans I'ethanol. 

5 (Rendement 87 %) . 

7) 2- (2 '-chlorophehyl) -5- (4 "-hydroxyphenyl) oxazolidine . 
P.F. 143-144°C. Recristallisable dans I'ethanol. (Rendement 78 %) . 

8} 2- (2 '-hydroxyphenyl) -5- (3 "-hydroxyphenyl) oxazoli- 
dine. P.F. 132-133°C. Recristallisable dans I'ethanol. (Rende- 
10 ment 77 %) . 

9) 2- (2 ' , 5 ' -dimethoxyphenyl) -5- (.3 "-hydroxyphenyl) - 
oxazolidine. P.F. 232-233°C. Recristallisable dans I'ethanol. 
(Rendement 84 %) . 

10) 2- (2 '-cnlorophenyl) -5- (3 "-hydroxyphenyl) -oxazoii- 
15 dine. P.F. 143-14 5°C. Recristallisable dans I'ethanol. (Rendement 

67 %) . • 

11) 2- (2 * ,6 ' -dichlorophenyl) -5- (3 "-hydroxyphenyl) -oxa- 
zolidine. P.F. 149-151°C. Recristallisable dans l'etnanol. 
(Rendement 65 %) . 

20 12) 2- (2 * ,4 dihydroxyphenyl) -5- (3 "-hydroxyphenyl) -oxa- 

zolidine. P.F. 173-175°C. Recristallisable dans I'ethanol. (Ren- 
dement 40 %) . 

13) 2- toly 1-5- (3* -hydroxyphenyl) oxazolidine. P.F. 141- 
142°C. Recristallisable dans I'ethanol. (Rendement 61 %) . 
25 14) 2-isobutyl-5- (3 '-hydroxyphenyl) oxazolidine. 

P.F. l97-198°C. Recristallisable dans le methanol. (Rendement 
24 %). 

Exemple 3 : essais pharmacodynamiques 

Essais pharmacodynamiques concernant les produits ayant les 
30 substituants suivants : 



R l 


= 4-OH} 


*2 


= H; 


A = 2-ClC,H. 

6 4 


*1 


= 3-OH; 


R 2 




A = 2- toly 1 


R l 


= 3-OH; 


R 2 


= Hj 


A = 2-OHC g H 4 



1. Toxic it§ aigue 
35 On a procede aux essais sur des rats Wistar, par les 

voies orales (P.O.), intraperitoneales (I. P.) et intraveineuses 
(I. V.) f "les composes actifs Stant donnes sous forme d'une solution 
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aqueuse additionnee d'HCl 0,1 e. 

Les resultats rigurent dans le tableau I ci-apres : 
TABLEAU I 



Prodults 


Voies d 'administration 


LD 5Q P.O. 
mg/kg 


LD 50 I.P. 
mg/kg 


LD 5Q I.V. 
mg/kg 


S]_ = 4-UK 
«2 = H 

A = 2-ClC u H 4 


500 


62 


19 


K x = 3-OH 
i<2 - E 

A = 2-OHC g K 4 


520 


92 


26 


K x = 3-OH 

R 2 = K 

A = 2-tolyl 


320 


70 


18 



2. Proprietes sympathomimetigues 
15 L ' etude a cte reaiisee sur des rats et des chiens anes- 

thesias au Kembutal . Les produits ont ete introduits par voie 
intraveineuse. Les resultats. montrent que les composes selon 
1* invention provoquent une hypertension artSrielle tres bien mar- 
quee. 

20 Le ae 1 ' augmentation de la pression arterielle est 

donne dans le tableau II ci-apres : 

TABLEAU II 



Produits 


ED 50 mg/kg 


y. x = 4- OH 
il 2 = H 

h = 2-C1C -H. 

b 4 


0,8 


a x = 3-OH 
R2= K 

A > 2-OHC.H 4 


10 


R x = 3- OK 
R 2 = H 

A = 2-tolyl 


1,6 
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3. Les composes selon 1' invention sont doues aussi d'une acti- 
vity . broncho lytique. Elle a ete demontree dans des experiences 
de broncho spasmes provoques par 1' histamine chez les cobayes. 

Les composes selon 1* invention pourront etre utiles 

5 dans les indications suivantes : 

Divers etats d" hypo tens ion, surmenage et etat d'epuisement, 
asthenie constitutionnelle , convalescence, sensibilite aux 
influences meteorologiques, collapsus, syncopes, chocs, 
intoxications, reanimation, bronchoconstriction , differents 

10 etats asthmatiques , congestion nasale. 

La dose par jour est d'enuiron 1 a 50 mg selon le mode 
d ' application et la toxicite. 
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RBVENDICATIOKS 

1. Compose de formule : 

A 

dans laquelle 3R^ et & 2 sont identiques ou differents et repre- 
sentent de l'hydrogene ou un radical hydroxy? A est un radical 
alkyle inf erieur ou un radical aryle de formule : 

z 

dans laquelle X, Y, Z sont identiques ou differents et represen- 
tent de l'hydrogene, un halogene, un radical alkyle inf erieur ou 
un groupe hydroxy ou alkoxy infer ieur. 

2. 2- (2 '-chlorophenyl) -5- (4"-chlorophenyl) -oxazolidine 
selon la revendication 1. 

3. 2- (2 '-tolyl) -5- (3"-hydroxyphenyl) -oxazolidine selon 
la revendication 1. 

4 . 2- (2 • -hydroxyphenyl) -5- (3 "-hydroxyphenyl) -oxa- 
zolidine selon la revendication 1. 

5. Procedg de preparation d'un compost de formule : 

A 

dans laquelle R x et R 2 sont identiques ou differents et represen- 
ted de l'hydrogene ou un radical hydroxy} A est un radical alkyle 
inferieur ou un radical aryle de formule : 
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dans laquelle X, Y, S sont identiques ou differents et represen- 
tent de l'hydroyene, un halogene, un raaical alky'le iriferieur ou 
un groupe hydroxy ou alkoxy inferieur, caractirise en ce cue l'on 
fait reagir un 2-araino-l-pnenyl-ethanol de fomule : 

avec un aldehyde de forraule : 

A - CHO 

6. Precede selon la revencication 5, caracterisci en 
ce que l'on fait la reaction dans un hyarocarbure aroiuatique a 

10 reflux en distillant azeotropiquement l'eau qui se" forme. 

7. Composition yharraaceutique , contenant conune 
substance active un compose sslon la revendication 1 et un v§hi- 
cule pharmaceutiquement acceptable. 



20. 12. 74. RJ 
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